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研究成果の概要： 
悪性脳腫瘍の血管新生には血管内皮前駆細胞(EPC)および正常内皮細胞とは遺伝子発現、機能
が違う膠芽腫由来の血管内皮細胞が重要な役目を担っていることを、in vitro および in vivo で
明らかにした。VEGF 中和抗体および CXCR7 中和抗体・SDF-1 抑制剤である AMD3100 が膠
芽腫血管新生を抑制した。SDF-1/ CXCR7 は同時に膠芽腫の浸潤にも関与し、その抑制剤によ
り血管新生抑制の耐性機序のひとつである腫瘍浸潤の増強も抑制した。膠芽腫血管新生抑制療
法として現在使われ始めた VEGF 中和抗体と併せて SDF-1/CXCR7 を抑制する戦略が期待さ
れる。 
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１．研究開始当初の背景 
膠芽腫の増殖制御には血管新生の抑制が必
須であり、腫瘍血管に動員される EPC を抑制
剤の delivery tool とした。特に末梢血では
なく臍帯血から分離した EPC は機能的に
delivery tool として適していると考えられ
た。EPC を用いた新しい方式による血管新生
抑制療法を考案した。 
２．研究の目的 
臍帯血 EPC の生物学的特性を評価し、脳腫
瘍モデルでの EPC の関与を測定する。EPC
に血管新生抑制遺伝子を導入し、脳腫瘍モデ
ルでの増殖抑制を評価する。膠芽腫由来の内
皮細胞（GBMEC）を腫瘍組織から分離培養
し、膠芽腫に特異的な血管新 s ネイ抑制療法
を考案する。 
３．研究の方法 
(1) 臍帯血 EPC の生物学的特性 
(2) EPC の脳腫瘍への関与 
(3) EPC への血管新生抑制遺伝子の導入 
(4) ケモカイン：SDF-1/CXCR4 を標的とし
た血管新生抑制療法 
(5) 膠芽腫由来血管内皮細胞（GBMEC）の
分離培養 
(6) GBMEC の機能解析 
４．研究成果 
(1) 臍帯血EPCの生物学的特性：末梢血EPC
に比べて増殖能、遊走能が高く低酸素状態で
VEGF, CXCR4 の発現が高い。 
(2) EPC の脳 腫瘍 への 関与 ： EPC を
GFP(green fluorescence protein)でラベルす
る。ヒト悪性グリオーマ細胞の皮下腫瘍モデ
ルで、尾静脈から EPC を静注し腫瘍内での
EPC の分布を顕微鏡で観察した。EPC 投与後
24 時間で EPC は腫瘍内に遊走し、72 時間ま
で広範に分布する。その後、11 日、26 日後
にはグリオーマの腫瘍血管にホーミングし、
腫瘍内では低酸素領域に局在していた。組織
学的には微細な腫瘍血管網が発達し(図１A)、
定量ではコントロール群(図１B)に比べて有
意に血管長が長く、低酸素領域が減少してい
た（図１）。ただし VEGF, HIF-1αの発現には
変化はみられなかった。さらに、ラット悪性
グリオーマＣ6 の脳内モデルで脳内のグリオ
ーマ腫瘍血管への EPCのホーミングを確認す
ることができた（図２：グリーン＝GFP ラベ
ル EPC、レッド＝レクチン血管内腔）。 
(3)EPC への遺伝子導入：EPC がグリオーマ腫
瘍血管にホーミングすることが明らかにさ
れたので、次にグリオーマの血管新生抑制療
法を考える上で、EPC への血管新生抑制遺伝
子 , soluble Flt-1(VEGF receptor) と     
図１A EPC injected glioma vasculature 
 
 
図１B Control glioma vasculature 
 
図２ EPC homing to glioma vasculature 
 
thrombospondin1 遺伝子導入に取りかかった。
レトロウイルスを作成したが、パッケージン
グ細胞への導入ができず、GFP とともに
fugene 6 を用いた co-transfection でも、導
入後の EPC が toxicity で生存できない状態
であった。そこで、EPC への遺伝子導入では
なく、EPC の作用を抑制する方法として腫瘍
血管へのホーミングに重要な SDF-1ケモカイ
ンに注目した。 
(4) SDF-1/CXCR4 を標的とした血管新生抑
制療法：SDF1 とその受容体 CXCR4 はヒト
グリオーマ組織の免疫染色では腫瘍細胞と
腫瘍血管に発現がみられ、特に腫瘍辺縁より
離れた血管でも SDF1 の発現がみられた。
SDF1 は同時にグリオーマ細胞の浸潤能も増
強するケモカインで、SDF1 の抑制剤である
AMD3100、tannic acid がその浸潤能を抑制
することから、SDF1 を標的とする治療はグ
リオーマの血管新生、浸潤を抑制する治療と
なりうることが明らかにされた 
(5) GBMEC の分離培養：膠芽腫 13 例から
腫瘍血管内皮細胞 (GBMEC)を 4 種類分
離培養できた。GBMEC は正常血管内皮
細胞（HUVEC）と比べて SDF-1, CXCR7
の mRNA 発 現 が 高 く 、 CXCR4 、
VEGFR1、VEGFR2 の mRNA 発現が低
かった (図３ )。また、GBMEC は HUVEC
に比べて多くの SDF-1 を分泌した。  
図３  Genetic differences of GBMEC 
GBMEC HUVEC
VEGF
VEGFR1
VEGFR2
SDF-1
CXCR4
CXCR7
β-actin
 
(6) GBMEC の機能解析：分離培養できた
GBMEC の遊走能、管腔形成能を HUVEC
と比較した。GBMEC では SDF-1 に対する
遊走能、管腔形成能が HUVEC に比べて高
く、SDF-1 の受容体である CXCR7 に対する
抗体で遊走能・管腔形成能が抑制された（図
４）。一方、SDF-1 のもうひとつの受容体で
ある CXCR4 の抑制剤（AMD3100）では抑
制されなかった。 
 
図 4A GBMEC tube formation (control) 
 
図 4B CXCR7 antibody inhibition 
 
(7) 結語：膠芽腫の血管新生では GBMEC が
SDF-1を分泌し autocrineにCXCR7受容体
を介して遊走、管腔形成を行い、paracrine
に EPC を骨髄から、膠芽腫細胞を腫瘍血管
周囲に遊走させることにより腫瘍の形成を
行っていると考えられた。今後は VEGF だ
けでなく SDF-1、CXCR7 も重要な分子標的
として膠芽腫の血管新生を抑制する手段を
考える必要がある。 
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